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Medan nya (dyra) läkemedel på låg-
riskindikationer ofta registreras 
snabbt, finns det ett motstånd från lä-
kemedelsindustrin att ansöka om re-
gistrering av dels »gamla läkemedel« för 
nya indikationer, dels billiga, generiska 
läkemedel och läkemedel för högriskin-
dikationer. 

Användning av de senare sker därför 
ofta off label (dvs utanför godkänd indi-
kation). Obstetrik–neonatologi är ex-
empel på ett terapiområde med många 
högriskindikationer. En genomgång vi-
sade att över hälften av läkemedlen 
inom detta område förskrivs off label 
[1]. Om användningen dessutom omfat-
tar något så politiskt känsligt som abort, 
blir detta än tydligare. 

För att illustrera detta kan en jämfö-
relse göras av två läkemedel från sam-
ma företag. Det första är sildenafil (Via-
gra), som trots ibland livshotande bi-
verkningar och utan direkt livräddande 
effekt på kort tid registrerats, mark-
nadsförts kraftigt och nu finns lättill-
gängligt i hela världen. Det andra läke-
medlet är misoprostol (Cytotec i ta-
blettform för peroral behandling), en 
prostaglandin E1 (PGE1)-analog. 

Registrerades 1985
Misoprostol registrerades 
1985 för prevention och be-
handling av ventrikelsår vid 
samtidig behandling med 
antiinflammatoriska läke-
medel. På grund av dess ef-
fekt på uteruskontraktilitet 
och cervixmognad har miso-
prostol under de senaste 25 
åren fått utbredd off la-
bel-användning på en rad in-
dikationer inom obstetrik 
och gynekologi, där det ofta 
är direkt livräddande. 

Misoprostol har färre bi-
verkningar, tillåter enklare och mer 
flexibel dosering och administration 
och är mer stabilt och därmed lättare 

att lagra och transportera än andra 
prostaglandinanaloger; dessutom är det 
billigt. 

Att off label-användning av just miso-
prostol till skillnad från off label-an-
vändning av andra läkemedel ses som så 
problematisk grundar sig på att prepa-
ratet är ett effektivt abortläkemedel.

Ett livräddande läkemedel
Varje år dör ca 350 000 kvinnor i direkt 
anslutning till en graviditet eller för-
lossning, och många fler drabbas av all-
varliga och bestående skador [2]. De all-
ra flesta av dessa dödsfall skulle kunna 
undvikas med tillgång till utbildad för-

lossningshjälp, prevention 
och behandling av vanliga 
komplikationer samt möjlig-
het till säkra aborter och ef-
fektiva preventivmedel [3]. 

Att minska denna humani-
tära katastrof med 75 pro-
cent under åren 1990 till 2015 
är FN:s femte milleniemål. 
Det står klart att detta mille-
niemål inte kommer att upp-
nås. Den minskning som 
trots allt ses har dock ofta 
rapporterats utan att man 
samtidigt beaktat det faktum 
att dödsfallen till följd av 

oönskad graviditet, brist på preventiv-
medel och osäkra aborter fortfarande 
utgör en av de främsta orsakerna (på 

vissa håll den främsta) till mödradöds-
fallen [4]. 

Samtidigt ger en analys av dessa döds-
fall en tydlig bild av betydelsen av miso-
prostol för reproduktiv hälsa, eftersom 
flera av de främsta orsakerna till möd-
radödsfall kan förebyggas eller behand-
las med misoprostol [3, 5]. 

I Brasilien uppmärksammade kvin-
nor tidigt den uteruskontraherande ef-
fekten av misoprostol och började, utan 
kunskap om korrekt dosering och admi-
nistrationsväg, att använda tabletterna 
för illegala aborter. Detta ledde omgå-
ende till en minskning av abortrelatera-
de komplikationer och dödsfall [6]. 

Samma mönster ses i andra länder. 
När misoprostol blivit tillgängligt, har 
mödramorbiditet och -mortalitet mins-
kat dramatiskt, eftersom illegala abor-
ter kunnat utföras på ett säkrare sätt. 
Samtidigt har antalet illegala aborter 
inte påverkats [3]. 

Successivt har användningen av 
misoprostol på andra indikationer inom 
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Figur 1. Registrering av misoprostol för någon indikation och för indikationer inom obstetrik 
och gynekologi skiljer sig åt i världen. Källa: Gynuity Health Projects.
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obstetrik och gynekologi uppmärksam-
mats och ökat. Misoprostol har uppta-
gits på WHO:s lista över »essential med-
icines« med fyra indikationer: 
•   inducerad abort efter förbehandling 

med mifepriston där detta är legalt 
•   inkomplett abort 
•   förlossningsinduktion
•   behandling av postpartumblödning.

Detta har haft avgörande betydelse [7]. 
Men trots dess enorma medicinska be-
tydelse, väl dokumenterade och direkt 
livräddande effekter, begränsade bi-
verkningar och låga tillverkningskost-
nad, saknas registrering av misoprostol 
inom obstetrik och gynekologi inom 
EU, liksom på flera andra håll (Figur 1) 
[8]. 

Dessutom förekommer frekventa 
kampanjer för att vilseleda och begrän-
sa tillgången till misoprostol, som är il-
legalt i fler länder i Östeuropa. Det be-
rörda läkemedelsföretagets strategi har 
varit att inte ansöka om förnyad regi
strering när patenten successivt löper 
ut. På grund av denna strategi är miso-
prostol inte längre tillgängligt på den 
tyska marknaden. 

Förskrivaren bedömer risk–nytta
Det faktum att användning sker off la-
bel leder ofta till felaktiga slutsatser om 
läkemedlets säkerhet och effektivitet. 

Det är läkemedelsföretagen som väl-
jer vilka substanser och för vilka indi-
kationer man söker godkännande. Då 
ett läkemedelsföretag ansöker om re-
gistrering av ett läkemedel hos läkeme-
delsmyndigheten krävs visad effekt 
(jämfört med placebo eller annan be-
handling) och rimliga säkerhetsdata på 
gruppnivå för den sökta indikationen. 

Förskrivaren gör sedan en risk–nyt-
ta-bedömning utifrån den enskilda pa-
tientens förutsättningar. En sådan risk–
nytta-bedömning kan förskrivaren 
också göra utanför den godkända indi-
kationen. Exempel på väletablerade off 
label-behandlingar som dagligen an-
vänds av gynekologer/obstetriker är 
metotrexat för behandling av ektopisk 
graviditet, magnesiumsulfat för be-
handling av eklampsi och betametason 
för induktion av fetal lungmognad. 

En godkänd indikation för ett läke-
medel innebär inte alltid att denna är 
evidensbaserad, eftersom en godkänd 
indikation kan bli föråldrad. Exempel 
på det är oxytocinbehandling av utebli-
vet missfall (missed abortion). 

FIGO och WHO har utarbetat riktlinjer
Läkemedelsverket saknar riktlinjer an-
gående off label-användning, medan 
det brittiska läkemedelsverket (Medi
cines and Healthcare products Regula-
tory Agency) har givit ut tydliga anvis-

ningar [9]. Av dessa framgår att man 
som förskrivare ska försäkra sig om att 
det aktuella läkemedlet har fördelar för 
patienten jämfört med ett godkänt al-
ternativ och att tillräcklig dokumenta-
tion finns med avseende på säkerhet 
och effektivitet. Man anger dessutom 
att om aktuell evidens stödjer off la-
bel-användningen, är det inte nödvän-
digt att informera patienten om att lä-
kemedlet inte är registrerat för den ak-
tuella indikationen [9].

Ett problem med off label-använd-
ning är att riktlinjer från producenten 
för korrekt användning saknas. Därför 
blir evidensbaserade medicinska rikt-
linjer extra viktiga. Eftersom livmo-
derns känslighet för prostaglandiner 
ökar med ökad graviditetslängd, är kän-
nedom om korrekt dosering avgörande 
för säkerheten vid användning av miso-
prostol. Överdosering leder till översti-
mulering och risk för uterusruptur med 
livsfara för både mamma och barn. 

Minst lika viktig som dosen är admi-
nistrationssättet [10]. Upptag och bio-
aktivitet av misoprostol är helt beroen-
de av administrationsväg. Detta förkla-
rar att olika indikationer inte bara krä-
ver olika dosering, utan också olika 
administrationssätt. Vid akuta tillstånd 
som postpartumblödning rekommen-
deras sublingual administration av 
misoprostol med snabbt upptag och ef-
fekt på uterustonus. Vid förlossningsin-
dikation behövs utmognad av cervix 
innan uterus kontraheras för att undvi-
ka uterusruptur; därför rekommende-
ras peroral behandling med en mer 
långsamt insättande effekt. 

Som ett hjälpmedel för kliniker och 
kvinnor att använda misoprostol kor-
rekt på olika indikationer har FIGO (In-
ternational Federation of Gynecology 
and Obstetrics) och WHO utarbetat 
riktlinjer [11, 12].

Debatterats under det senaste året
Ett annat potentiellt problem som krä-
ver uppmärksamhet av förskrivaren 
och användaren är att det i dag finns fle-
ra producenter av misoprostol, framför 
allt i Indien, Kina, Afrika och Latin-
amerika. Kvalitetskontroll och infor-
mation om korrekt lagring och hante-
ring saknas för flera av dessa preparat, 
och den biologiska aktiviteten varierar.

Att off label-användning av misopro-
stol är känslig även i Sverige och Norden 
har blivit tydligt under det senaste året. 
Främst är det indikationerna inkom-
plett abort och förlossningsinduktion 
som debatterats, trots att misoprostol-
behandling är ett beprövat och välstu
derat alternativ till kirurgi vid ofull-
ständiga missfall (inkomplett abort). 

Metaanalyser av publicerade rando-
miserade studier visar övertygande att 

misoprostolbehandling för förloss-
ningsinduktion enligt ovan nämnda 
riktlinjer är mer effektiv och förknip-
pad med lägre risk för både mor och 
barn än tillgängliga, registrerade alter-
nativ [13]. 

Både nationellt och internationellt
Även om en läkemedelsmyndighets 
granskning av ett läkemedel på en viss 
indikation och godkännande är betryg-
gande och många gånger kan underlätta 
användningen, innebär evidensbaserad 
medicin att kliniker i praktiken behöver 
använda läkemedel också utanför god-
kända indikationer. 

I dessa fall behövs nationella riktlin-
jer från olika myndigheter (inklusive 
läkemedelsmyndigheterna), men även 
WHO:s och/eller de internationella spe-
cialistorganisationernas riktlinjer är av 
stor vikt. 

I exemplet misoprostol är evidensba-
serad off label-användning av avgöran-
de betydelse för kvinnors hälsa i ett na-
tionellt och internationellt perspektiv.

n Potentiella bindningar eller jävsförhållan-
den: Inga uppgivna. 
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